Новые эффективные хелаторы для терапевтических радионуклидов
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В последние десятилетия создание фармацевтических препаратов путем мечения биомолекул радиоактивными ионами металлов приобретает все большую актуальность. Самым надежным методом связывания катиона металла с биомолекулой является использование бифункционального хелатора. Применяющиеся в настоящее время хелаторы DOTA и DTPA имеют ряд недостатков. Комплексы DOTA стабильны in vitro и in vivo, но кинетика связывания радионуклидов медленная, и только повышенные температуры способствуют комплексообразованию. DTPA мгновенно связывает катионы при комнатной температуре, однако образующиеся комплексы неустойчивы [1]. В связи с этим, целью данной работы является разработка новых хелаторов с оптимальными свойствами для их применения в радиофармацевтике. Нами были предложены комплексоны на основе бензоазакраун-эфиров, содержащих дополнительные хелатирующие группы. 
В результате исследования комплексообразования синтезированных соединений с катионами Сu2+, Pb2+, Sc3+, Y3+ и Bi3+ методом потенциометрического титрования были получены следующие константы устойчивости комплексов:
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	Лиганд
	lgK

	
	
	Cu2+
	Pb2+
	Sc3+
	Y3+
	Bi3+

	
	H3BA3A
	18,4
	14,0
	14,2
	11,4
	26,9

	
	H4BATA
	23,9
	22,3
	21,17
	17,4
	32,5


Выявлено, что наиболее прочный комплекс образует H4BATA с Bi3+. Для него была проведена серия исследований для определения возможности применения как компонента радиофармпрепаратов с 213,212Bi. Установлено, что 97–99% катиона связывается менее чем за минуту при комнатной температуре, что свидетельствует о высокой скорости комплексообразования.
В исследованиях меченых соединений in vitro установлено, что радионуклид практически не высвобождается в присутствии избытка конкурирующих анионов, а также не происходит перехелатирование Bi3+ сывороточными белками из комплекса BATA∙Bi3+. Показано, что в условиях in vivo комплекс BATA∙Bi3+ является наиболее стабильным, демонстрирует эффективное выведение и отсутствие диссоциации комплекса.
Таким образом, H4BATA является идеальным хелатором для Bi3+. Функционализация бензольного ядра открывает возможность получения конъюгатов с биомолекулами и создания на их основе терапевтических радиофармпрепаратов, содержащих короткоживущие изотопы висмута.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (проект № 18-73-10035).
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